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española, domiciliada en Barcelona, calle Suiza, 9, por 
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES NICOTINILGLI- 
CBRICOS", del cual son inventores Don Arturo Bladé Pont 
y Don Santiago Aguilá Salomó.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención concierne la preparación 
de esteres nicotínicos del glicerol, valiosos desde el 
punto de vista terapéutico por sus efectos hipolipidé- 
mioos y antioolesterolémicos.

5. La novedad de la presente invención consiste en
la obtención de ásteres mononicotinil y dinicotinilgli- 
céricos no descritos en la literatura, asi como en la 
preparación del áster trinicotinilglicérico, éste últi­
mo por procedimientos diferentes a los ya señalados en 
la literatura (C.O. Badgett & C.P. Woodward, J.Am.Chem.Soc10
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Sabido es que el ácido nicotínico posee una 
marcada acción reductora de los niveles de colesterol 
y de triglicáridos en el plasma sanguíneo. El mecanis­
mo de esta acción no se conoce exactamente aunque se 
sabe que el ácido nicotínico inhibe la liberación de 
ácidos grasos a partir de tejido adiposo. Las dosis nor­
malmente administradas por vía oral son de 3 a 6 g. dia­
rios y al inconveniente evidente que representan estas 
cantidades relativamente grandes de producto, se une el 
de los efectos secundarios que provoca algunas veces: 
prurito, enrojecimiento de la piel, hiperpigmentación, 
molestias gastrointestinales, alteraciones de la función 
hepática, etc. Estos efectos son afortunadamente rever­
sibles pero se presentan en 10 a 18 % de los pacientes 
tratados con ácido nicotínico.

Para evitar dichos inconvenientes se han utili­
zado con buenos resultados derivados del ácido nicotínico 
como sen el alcohol nicotinílico, (Z.N. G-aut & V/.J.R. 
Taylor, J.Clin. Pharmacol. 8, (1968), p.370-376), y el 
tetramiootinato de pentaeritrol (Kf. Sigroth, Acta Med. 
Scand. 184. (1968), p. 269-273).

Por otra parte se ha descubierto recientemente 
que el glioerol tiene una acción inhibidora de la sín­
tesis del colesterol (B.B. Migicovsky, Can.J.Biochem, 46. 
(1968), p. 859-863). No se ha podido explicar aún comple­
tamente el mecanismo de dicha inhibición "in vivo", aun­
que se sabe que "in vitro" actúa a nivel de la incorpora-
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ción de acetato en la etapa del ácido pre-mevalónico.
Se ha comprobado en definitiva que en los animales de 
laboratorio el glicerol por vía oral presenta una acción 
hipocolesterolámica bien definida.

El objeto de la presente invención consiste en 
la obtención de ásteres del ácido nicotinico de fórmula 
general:

CH2O -Ri 
!CHO -R2 !
CH2O -R3

donde Rq y R2 representan hidrógenos o radicales nicoti- 
nilo, y R3 un radioal nicotinilo.

Estos ásteres presentan, por vía oral o parente- 
ral, una acción anticolesterolÓmica interesante y pueden ' 
utilizarse para combatir estados hiperllpidémlcos, hiper- 
colesterolómicos, arterioscleróticos, y en general aque­
llas alteraciones orgánicas en las que se observa un ele­
vado nivel plasmático de trigllcéridos y de colesterol. 
Constituyen además productos útiles para prevenir la apari­
ción de arterosclerosls provocada por el colesterol y 
todas las manifestaciones asociadas con ella, especial­
mente las cardíacas.

Comparados con el ácido nicotinico, los ásteres 
mencionados son mejor tolerados, pues presentan muchos 
menos efectos secundarios que los que provoca la adminis­
tración de ácido nicotinico solo. Ello se debe probable­
mente a la lenta liberaoión de ácido nicotinico en el or- - 
ganismo, por hidrólisis de estos ásteres. Teniendo en



cuenta que los meoanismos por los cuales el glicerol y 
el ácido nicotínico ejercen las acciones señaladas son 
diferentes y que las proporciones de áoido nicotínico 
y de glicerol en los distintos ásteres son también di­
ferentes, es posible administrar uno u otro de dichos 
ásteres y determinar experimentalmente para cada pacien­
te el áster que ejeroe la mejor acción antioolesterolá- 
mica e hipolipidárnica.

El procedimiento de preparación de estos ásteres 
consiste en hacer reaccionar al ácido nicotínico o deri­
vados del ácido nicotínico, tales como sus ásteres al- 
cohílicos de bajo peso molecular, sus ásteres activos 
como el cianometílico, o-nitrofenílico, p-nitrofenílico, 
tiofenílico, etc., el cloruro de ácido, el clorhidrato de 
cloruro de ácido, el anhídrido, los anhídridos mixtos 
formados con cloroformiatos de alcohilo, los anhídridos 
mixtos formados con cloruros de ácidos alifáticos rami­
ficados como el trimetilacático, el isovaleriánico o el 
dietilacático, etc. con glicerol, en proporciones adecua­
das, para obtener el áster deseado.

Habiendo obtenido un solo áster mononicotínico 
y un solo áster dicotínico s.e les supone derivados, el 
primero, de la esterificación de un solo grupo -CH2OH y 
el segundo, de la esterificación de los dos grupos -CH2OH 
del glicerol.

De algunas de estas reacciones es posible separar 
más de un áster nicotínico, lo que constituye una ventaja 
al poder aprovechar una sola operación química para la
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obtención de dos o más productos farmacológicamente 
valiosos.

En las reacciones del ácido nicotinico o sus 
ásteres alcohilicos de bajo peso molecular con el gli- 
cerol, conviene trabajar a temperaturas cercanas a los 
2003, en ausencia de disolventes y en presencia de cata­
lizadores de esterificación o transesterificación según 
el casó. Entre los catalizadores de esterificación pue­
den utilizarse ventajosamente los ácidos p-toluensulfó- 
nico o sulfosalicílico. Para las transesteriflcaciones 
pueden emplearse los catalizadores ácidos mencionados o 
loe catalizadores alcalinos como los acetatos de sodio o 
potasio anhidros, el metilato o etilato sódicos o potá­
sicos, etc.

Con los demás derivados del ácido nicotinico 
mencionados anteriormente las reacciones pueden realizar­
se a temperaturas comprendidas entre O y 903 según el 
reactivo empleado y en el seno de uno de los disolventes 
generalmente recomendados para las esterificaciones, como 
el cloruro de metileno, la dimetilformamida, el tetrahi- 
drofurano, el dioxano, el acetato de etilo, los éteres, 
la acetona, etc. y en presencia de una amina apropiada 
como la piridina o la N-dimetilanillna, cuando como pro­
ducto secundario de la reacción se libere un ácido or­
gánico o inorgánico.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar 
más detalladamente la invención, sin por ello limitarla:
Ejemplo 1
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Mononicotinato de alicerilo
Se calienta una mezcla de 1,230 g. de nicotinato 

de metilo, 2,00 g. de glicerol anhidro y 10 mg. de aceta­
to de sodio anhidro a 190-2003 durante 10 minutos. Se de­
ja enfriar a temperatura ambiente, se añaden 3 volúmenes 
de solución saturada de cloruro sódico y se extrae repe­
tidas veces oon acetato de etilo.

Se reúnen los extractos y se seoan sobre sulfâ - 
to sódico anhidro. Se concentran al vacio y la solución 
concentrada se deja cristalizar a temperatura ambiente. 
El producto se filtra, se lava con acetato de etilo y se 
seca al aire. Se obtienen así 0,250 g. de mononicotinato 
de glicerilo de p.f. 903. El análisis de Nitrógeno da 
7,6 %, siendo el porcentaje teórico de 7.1 
Ejemplo 2
Dinicotinato de glicerilo.

Se calienta una mezcla de 3,0 g. de ácido nico- 
tínico, 1,0 g. de glicerol anhidro y 30 mg. de ácido 
p-toluensulfónico a 200-2103 durante 2 horas. Se obtie­
ne una disolución negra que al enfriarse solidifica. Se 
le añaden 4 volúmenes de disolución saturada de cloruro 
sódico, 3 volúmenes de.cloroformo y carbonato sódico só­
lido hasta pH débilmente alcalino. Se agita hasta disol­
ver todos los productos sólidos, Se decolora con carbón, 
decanta la fase orgánica y extrae repetidas veces con 
cloroformo. Los extractos orgánicos se reúnen, vuelven 
a decolorar con carbón y concentran a sequedad al vacío.

El residuo se disuelve en acetato de etilo y
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se deja cristalizar durante 24 horas a temperatura am­
biente, obteniendo asi el dinlcotinato de gllcerilo en 
forma de cristales de color marrón obscuro, p.f. 120-1223. 
Por recristalización en cloruro de metileno- eter isopro- 

5. pilleo se obtiene un producto casi blanco de p.f. 124-1253. 
Ejemplo 3
Preparación simultánea del dinicotinato de glicerilo y del 
trinicótinato de glicerilo

a) Dinicotinato de glicerilo.- Se añade una di- 
10* solución de 0,750 g. de glicerol anhidro en 5 ce. de pi-

ridina y 2 cc. de dimetilformamida, a 2,5 g. de cloruro 
de nicotilo. Se calienta después la mezcla a 903 durante 
dos horas agitando electromagnéticamente y se deja una 
noche a temperatura ambiente. Se diluye con 26 cc. de so- . 

15* lución saturada de bicarbonato sódico sólido, y por adi­
ción de carbonato sódico sólido, se lleva la solución a 
pH débilmente alcalino. La solución se extrae varias ve­
ces con acetato de etilo. Los extractos se lavan con 
agua, se secan sobre sulfato sódico anhidro y se concen- 

20. tran a sequedad al vacío para eliminar completamente los 
residuos de piridina. Del residuo, disuelto en cloruro de 
metileno y tratado con éter isopropilico, cristaliza el 
dinicotinato de glicerilo de p.f. 1203. La recristaliza­
ción del éster bruto en cloruro de metileno-éter isopro- 

25* pilico, rinde un producto blanco de p.f. 124-1253.
El análisis de N da un % de 9*30, siendo el 

teórico de 9*27 %
b) Trinicotinato de glicerilo.- Después de ha-



ber separado por filtración el dinicotinato bruto, se 
evapora a sequedad el filtrado y se disuelve el residuo 
en éter etílico. Cristaliza al poco tiempo el triéster 
que purificado tiene un p.f. de 87^
Ejemplo 4
Trinicotinato de glicerilo: (A partir de cloruro de nico- 
tinilo)

Se tratan 6.9 g. de cloruro de nicotinilo con 
0,750 g. de glicerol anhidro disuelto en 10 cc. de piri- 
dina y 5 cc. de dimetilformamida. Se calienta dos horas 
a 90S agitando electromagnéticamente y se deja después 
48 horas a temperatura ambiente.

La mezcla reaccionante se diluye con 30 cc. de 
solución saturada de bicarbonato sódico, y por adición de 
carbonato sódioo sólido se lleva a pH débilmente alcalino.
Se extrae 5 veces con acetato de etilo que se lava con 
agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro y se concen­
tra a sequedad al vacio.

El residuo se disuelve en éter etílico y se de­
ja cristalizar. Se obtienen 2,75 g. de trinicotinato de 
glicerilo de p.f. 87a. La literatura (C.O. Badgett & C. 
F. Woodward, J.Am.Chem.Soc."69. 2907, (1947), señala un 
p.f. de 87.8-88.8a

Después de purificado por recristalización con 
oloruro de metileno-éter isopropilioo, el triéster funde 
a 87-88S y su contenido de Nitrógeno es de 10,1% compa­
rado con el teórico que es de 10,31 %
Ejemplo 5



Trinicotinato de Klicerilo:(A partir del anhídrido mixto 
de los ácidos nicotinico e isovaleriánico)

Se procede como en el ejemplo 4 pero utilizan­
do 7*0 g. del anhídrido mixto de los ácidos nicotinico 

5. e isovaleriánico para 0,750 g. de glicerol anhidro.

N O T A

10.

15.

Se reivindica como objeto de la presente paten­
te de invención:

1) Procedimiento para la obtención de ásteres
nicotinilglicéricos, de fórmula general:

CH2O -Ri 
!
CHO -R2 
CH2 -R3

donde y R2 pueden representar hidrógenos o radicales 
nicotinilo, y R3 representa un radical nicotinllo, carac­
terizado por el hecho de hacer reaccionar glicerol anhidro 
con nicotinatos de alcohilo de bajo peso molecular, como 
el nicotinato de metilo o de etilo, en presencia o no de 
un catalizador de transesterificación, como el ácido 
p-toluensulfónico, o el acetato sódico o potásico anhidros, 
el metilato o etilato sódico o potásico, en ausencia de 
solventes y a temperaturas cercanas a los 2003.
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2) Procedimiento según la reivindicación l), 

caracterizado por realizarse la reacción entre el glice- 
rol anhidro y el ácido nicotínico a temperaturas cerca­
nas a los 2003, en ausencia de solventes y en presencia

5* de catalizadores ácidos orgánicos, como el ácido p-toluen-
sulfónico o el ácido sulfosalicilíco.

3) Procedimiento según la reivindicación l), 
caracterizado por el hecho de hacer reaccionar el glice- 
rol anhidro con el anhídrido del ácido nicotínico en

10. proporciones adecuadas para obtener, según se desee, un
áster mononicotinilglicárico de p.f. 903, un áster dinico- 
tinilglicérico de p.f. 1249, una mezcla separable de los 
dos, o una mezcla separable del áster dinicotinico men­
cionado con el áster trinicotinilglicárico.

1$. 4) Procedimiento según la reivindicación 3), ca­
racterizado por realizarse la reacción de esterificación 
del glicerol anhidro por medio del cloruro de nicotinilo 
o su clorhidrato, en lugar del anhídrido del ácido nico­
tínico.

20. 5) Procedimiento según la reivindicación 1), ca­
racterizado por emplearse como agentes de esterificación 
del glicerol anhidro, los anhídridos mixtos del ácido 
nicotínico formados por reacción de éste con clorofor- 
miatos de alcohilo, como el cloroformiato de etilo, iso- 
propilo, isobutilo o sec-butilo.

6) Procedimiento según la reivindicación 1), ca­
racterizado por emplearse como agentes de esterificación 
del glicerol anhidro los anhídridos mixtos del ácido
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nicotínico formados por reacción de éste con cloruros 
alifáticos ramificados, como el dietilacético, el trime- 
tilaoético, o el isovaleriánico.

7) Procedimiento según las reivindicaciones 3) a 
6), caracterizado por realizarse las reacciones en un sol­
vente adecuado, como la dimetilformamida, la acetona, el 
tetrahidrof urano, el dioxano, el acetato de etilo, el clo­
ruro de metileno, el éter etílico, etc., en presencia de 
piridina, N-dimetilanilina o alguna otra amina terciaria 
apropiada.

8) Procedimiento según las reivindicaciones 3) a 
7), caracterizado por realizarse las reacciones entre 
temperaturas de 0 a 903.

9) Procedimiento según las reivindicaciones 1),2) . 
y 5) a 8), caracterizado por el hecho de hacer reaccionar 
el glicerol anhidro con el ácido nicotínico o los deri­
vados en ellas mencionados, en proporciones adecuadas
para obtener, según se desee, un áster mononicotinilgli- 
cérico de p.f. 903, un áster dinlcotilglicérico de p.f. 
124-3, el áster trinicotinilglicárico o incluso mezclas se­
parables de 2 de dichos ásteres.

10) Procedimiento para la obtención de ásteres 
nicotinilglicéricos.
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La presente memoria consta de doce hojas folia­
das, escritas por una sola cara.

Madrid, a 30 de mayo de 1970.
PRODUCTOS FRUMCOST, S. A.
p.a.
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